Glibenklamido vandeniniuose joniniy skys¢iy miSiniuose modeliavimas

Modelling Glibenclamide In Aqueous Mixtures Of Bioactive Ionic Liquids
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Glibenklamidas, dar vadinamas gliburidu, yra
sulfonilkarbamidy  klasés  vaistinis  preparatas,
naudojamas II tipo cukriniam diabetui gydyti. Sis
junginys veikia kepeny lIgsteliy adenozintrifosfatui
(ATP) jautrius kalio kanalus (Kare), taip padédamas
valdyti gliukozés kiekj kraujyje, veikiant insulino
sekrecija. Taip pat randami ir nauji potencialis jo
farmacinio panaudojimo buadai, galvos skausmui,
uzdegimams slopinti  [1]. Taciau, glibenklamidas
pasiZzymi prastu tirpumu vandenyje (15-24 ng/mL) [2], 0
tai apsunkina jo farmacinio panaudojimo plétojima.
Norint padidinti glibenklamido tirpuma vandenyje,
mokslininkai panaudojo biologinj joninj skystj i
biomolekuliy — cholino katijony ir triptofano anijony. Jo
ir vandens mi8iniuose glibenklamido tirpumas padidéjo
iki 27 mg/mL — net 130-600 karty palyginus su tirpumu
gryname vandenyje [3].
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1 pav. Optimizuotos cholino, triptofanato ir
glibenklamido jony struktiiros

Sio darbo tikslas — jvardinti padidéjusio
glibenklamido tirpumo vandens ir cholino-triptofanato
joninio skys¢io miSiniuose priezastis molekuliniame
lygmenyje, taikant molekulinés dinamikos (MD)
simuliacijas ir jungtinius Kkvantinés mechanikos/
molekulinés mechanikos (QM/MM) metodus. Vienas
pagrindiniy  metody, leidzian¢iy  tirti  jvairias
tarpmolekulines saveikas, yra branduoliy magnetinio
rezonanso (BMR) spektroskopija, nes 'H BMR
cheminiai poslinkiai kinta, kei¢iantis tiriamos molekulés
artimai molekulinei aplinkai. Siame darbe pasirinkta tirti
glibenklamido *H BMR parametrus dviejose sistemose:
vandeninéje aplinkoje (Glbyg) ir joninio skyséio misinyje
su vandeniu (Glbiuag). Taip pat buvo eksperimentiskai

iSmatuoti glibenklamido atomy cheminiai poslinkiai
skirtinguose tirpaluose.

Analizuojant dvisienius kampus tarp glibenklamido
atomy ir tarpatominius atstumus rasta, kad
glibenklamidas egzistuoja trijose labiausiai palankiose
konformacijose: U-formos, S-formos ir istiestoje (E).
Skirtingose sistemose §iy formy stabilumas skiriasi,
labiau mobilus glibenklamidas yra Glbsg Sistemoje.
Apskaiciuoti koordinacijos skaiciai tarp glibenklamido ir
tirpiklio atomy bei eksperimentiniai ir teoriskai
apskaiciuoti glibenklamido atomy cheminiy poslinkiy
skirtumai leidzia spresti, kad glibenklamido tirpumo
padidéjimas joninio skysCio ir vandens miSiniuose
priklauso nuo tarpmolekuliniy sgveiky tarp cholino ir
triptofanato jony ir glibenklamido aromatiniy ir
cikloheksano ziedy.

Reiksminiai Zodziai: MD simuliacijos, QM/MM,
BMR, glibenklamidas, joniniai skysciai.
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